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Резюме. 
Диоксид титана (IV) (TiO
2
) является распространенной добавкой во многих потребительских товарах. По-
сле их использования TiO
2
 попадает в канализацию, а затем в окружающую среду и повторно взаимодей-
ствует с живыми организмами. 
Многообразные пути поступления TiO
2
 обуславливают высокую вероятность его воздействия на человека 
и животных. Традиционный взгляд на TiO
2
 как плохо растворимое, малореактогенное химическое веще-
ство необходимо пересмотреть, учитывая увеличивающееся число данных о его взаимодействии с белками 
и образовании комплексных соединений, а также патологических эффектах пищевого красителя Е171 на 
организм человека. 
Проведен обзор получения, свойств и применения диоксида титана. Проанализированы публикации о при-
менении пищевого красителя белого цвета в пищевой, бытовой, косметической и фармацевтической про-
мышленности. Приведены имеющиеся данные о патологических эффектах TiO
2
: онкогенном, иммуномоду-
лирующем и аллергическом на организм лабораторных животных и человека.




Titanium dioxide (IV) (TiO
2
) is a common additive in many consumer goods. After their use TiO
2
 gets into sewerage 
and then into the environment and interacts again with living organisms.
Diverse routes of TiO
2
 entry cause a high risk of humans and animals exposure. The traditional view on TiO
2
 as 
a poorly soluble low reactogenicity chemical should be revised taking into account the accumulating data on its 
interaction with proteins and the formation of complex compounds, as well as pathological effects of E171 food 
dye on the human body.
The survey of the obtaining, the properties and application of titanium dioxide has been made. The publications 
about white food dye use in the food, household, cosmetic and pharmaceutical industries have been analyzed. The 
available data on TiO
2
 pathological effects: cancerogenic, immunomodulatory and allergic on the humans’ and 
laboratory animals’ organisms have been presented.
Key words: titanium dioxide, white dye, white coloring, food additive, E171, Р25, TiO
2
.
Диоксид титана в природе и про-
мышленности
Диоксид титана (химическая формула 
TiO
2
) – устойчивый к изменению цвета белый 
краситель и имеющий высокие показатели 
преломления, используется в производстве 
лакокрасочных материалов, глазури, эмали, 
термостойкого и оптического стекла, пласти-
ка, ламинированной бумаги, резиновых изде-
8лий. В качестве пищевой добавки TiO
2
 широко 
применяется в продуктах питания, косметиче-
ских и гигиенических средствах, входит в со-
став оболочек лекарственных средств (ЛС). 
В природе TiO2 находится в твердой фор-
ме в виде минералов рутила (плотность 4,235 г/
см3), анатаза (плотность 4,05 г/см3) и брукита 
(плотность 4,1 г/см3) (по строению первые два 
имеют тетрагональную, а последний — ром-
бическую сингонию), причём основную часть 
составляет рутил (рис. 1) [1]. 
В соответствии с областями применения 
TiO
2
 обозначается как Р25 или Е171. Первич-
ные кристаллы P25 (<50 нм) являются стан-
дартной смесью рутил/анатаза в соотношении 
15/85 и используются в качестве фотокатали-
затора и термостабилизатора [10]. 
Для обозначения пищевого красителя 
белого цвета применяется маркировка E171. 
Средний размер частиц образца E171 состав-
ляет 110 нм (от 30 до 400 нм), около 36% ча-
стиц входят в нанодиапазон. E171 состоит из 
рутила или анатазы [11]. 
НЧ TiO
2
 в продуктах питания, потреби-
тельских товарах и товарах для дома выходят 
с калом/мочой, смываются с кожного покрова 
или утилизируются через отходы и канализа-
цию, попадают в очистительные сточные соо-
ружения, не способные полностью его удалить. 
Частицы размером 4-30 нм обнаруживаются 
в очищенных сточных водах, попадают в по-
верхностные воды и могут повторно взаимо-
действовать с живыми организмами [12]. 
Хотя выброс в окружающую среду ка-
чественно отслеживается, количественное его 
определение затруднено [12]. То же самое спра-
ведливо при оценке воздействия на человека, 
учитывая разнообразные пути поступления 
TiO
2
 через пищевые продукты, лекарственные 
и косметические средства.
Пищевые продукты и диоксид титана 
По результатам изучения свойств и ко-
личественного содержания TiO
2
 в продуктах 
продовольствия белого цвета, включающих 
Е171, среднее количество чистого Ti в них 
составило 0,579 мкг (колебалось от 0,00077 
до 210 мкг Ti/мг), наибольшее - в кокосовой 
стружке (3,59 мкг/мг) [13]. 
Лидерами (до 100 мг на порцию) по со-
держанию Ti оказались продукты с белой гла-
зурью, в частности жевательные резинки (0,12 
мкг Ti/мг) и посыпанные сахарной пудрой и 
кокосовой стружкой кондитерские изделия. 
Молочные продукты, соусы, шоколад вклю-
чали от 0,01 до 1 мг Ti на порцию. Сладости с 
твердыми оболочками (M&Ms, М&Ms с ара-
хисом) имели 1,25 мкг Ti /мг [13].
Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA) одобрило TiO
2
 в качестве 
пищевой добавки (красителя) с условием, что 
Рисунок 1 – Диоксид титана в рутильной форме 





миллионы тонн в год, его получают из солей 
при гидролизе в растворе кислот [1]. Анатаз в 
100 раз более токсичен, чем рутил [2, 3]. 
Важное значение придается размеру пер-
вичных частиц, в частности применению нано-
размерного TiO
2
 [4, 5]. По определению Евро-
пейского союза (ЕС) 2011 года, наноматериал 
- естественный, случайный или изготовленный 
материал, содержащий частицы в свободном 
состоянии или в виде агломерата; где 50% или 
более частиц имеют один или несколько раз-
меров в диапазоне 1-100 нм [6]. Отличия НЧ 
от обычных очищенных частиц (ОЧ) того же 
состава обуславливает их большую биологи-
ческую активность [3]. 
При оценке влияния наноразмерного 
TiO
2
 на микроорганизмы окружающей сре-
ды, установлено, что НЧ TiO
2
 подавляют рост 
водорослей и биоаккумулируют в Daphnia 
Magna [7]. В моделях на животных токсичность 
НЧ TiO
2
 оказалась выше, по сравнению с ОЧ 
[8]. Высказываются опасения, что уникальная 
биологическая активность НЧ TiO
2
 может вы-
зывать проблемы для здоровья человека [9]. 
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масса его потребления не должна «превышать 
1% от массы продукта». TiO
2
 также одобрен 
FDA в качестве компонента оболочек пище-




 во многом зависит от 
пищевых привычек. Так, некоторые группы 
населения (особенно дети) могут потреблять 
сотни миллиграммов в день в составе сладких/
кондитерских/молочных изделий [15]. Учи-
тывая, что около трети частиц TiO
2
 в составе 
Е171 находится в нанодиапазоне, организм 




Содержание титана в продуктах лич-
ной гигиены 
В образцах зубной пасты содержание Ti 
колебалось от 0,7 до 5,6 мкг/мг или от <0,1% 
до 0,5% по весу продукта. В состав шампуней 
белого цвета, дезодорантов и кремов для бри-
тья входило <0,01 мкг/мг Ti. Солнцезащитные 
кремы содержали от 14 до 90 мкг/мг Ti, т.е. 
самые высокие концентрации Ti из продуктов 
личной гигиены [13]. Контроль FDA над со-
ставом солнцезащитных средств и косметики 
соответствует контролю над лекарственными 
средствами, тем не менее, единственным пред-
усмотренным ограничением является концен-
трация TiO
2
 менее 25% от массы [16], что соот-
ветствовало во всех исследованных продуктах 
(от 2 до 15%) [13]. При фильтровании солнце-
защитного крема 6,3% Ti от общего количе-
ства проходило через наноразмерный фильтр, 
для зубных паст этот показатель был менее 1% 
[13]. Применение TiO
2
 в виде НЧ рассматрива-
ется как модификация существующей добавки 
[16].  Вероятное поступление и воздействие НЧ 
TiO
2
 через кожу и слизистые не учитывается и 
не регламентируется.
Диоксид титана как фармацевтик
До настоящего времени имеются весьма 
скудные сведения о количественном содержа-
нии пищевых добавок в оболочках ЛС [17]. 
TiO
2
 часто включается в состав белых капсул, 
а также окрашенных в другие цвета. 
По данным фармацевтического произ-
водства г. Витебска, в желатиновых капсулах 
на 112 мг желатина приходится 0,217 мг TiO
2
. 
В инструкции по применению ЛС «Гроце-
прол» (капсулы белого цвета) РУП «Белмед-
препараты» на 80,751 мг желатина (1 капсула) 
приходится 1,153 мг красителя Е171 титана 
диоксида.
Для оценки поступления TiO
2
 в составе 
фармацевтических капсул нами проведен ана-
лиз его наличия в ЛС по инструкциям по при-
менению (табл. 1). 
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Капсулы с корпусом и 
крышечкой бирюзового 
цвета 
Таблица 1 – Пищевые красители, входящие в состав капсул некоторых современных лекар-
ственных средств
10
ных ЛС содержат в своем составе различ-
ные пищевые красители. Некоторые капсулы 
окрашиваются с применением трех и более 
пищевых красителей, причем TiO
2
 является не-
отъемлемым компонентом капсул, независимо 
от их цвета. Данные по пищевым красителям 
в разные периоды времени схожи, что предпо-
лагает постоянное регулярное их поступление 
в составе капсул на протяжении длительного 
времени, особенно у лиц с хроническими забо-
леваниями [15].
Проблемы с пищевыми красителями, и 
с TiO
2
 в частности, в оболочках ЛС вынужда-
ют многих фармпроизводителей перейти к ис-
пользованию полимерных покрытий и других 
вспомогательных средств [18].
Патогенные и иммуномодулирую-
щие свойства диоксида титана 
В следовых количествах титан может на-
ходиться в нормальных тканях животных и че-
ловека [19]. Не существует доказательств того, 
что он является важным элементом для жизне-
деятельности. Концентрация соединений Ti в 




мое малотоксичное вещество [1], не растворя-
ется в воде, а также в разбавленных минераль-
ных кислотах (за исключением плавиковой). 
Пероральный путь поступления TiO
2
 в 
основном реализуется за счет пищевых про-
дуктов и ЛС, содержащих Е171. В экспери-
менте после растворения пищевых продук-
тов с высоким содержанием TiO
2
 в азотной 
кислоте и перекиси водорода с последующим 
нагреванием до 110° лишь 3,9% частиц из об-
разца жевательной резинки прошли через 
0,45-мкм фильтр. Большее количество частиц 
Ti проходило через 0,7-мкм фильтр, что ука-
зывает на то, что использовавшийся химиче-
ский метод подготовки образца, вероятно, не 
полностью разрушал пищевые продукты [13]. 
Происходит накопление знаний по вза-
имодействию TiO
2
 с белками и клетками ор-
ганизма. При пероральном поступлении TiO
2
 
взаимодействует с агрессивными средами 
желудочно-кишечного тракта, связывается с 
белками и ферментами и может значительно 
изменять их свойства. Необходимы допол-
нительные моделирующие пищеварение ис-
следования по изменению свойств белковых 
молекул и ферментов под влиянием TiO
2
, по-
ступившего разными путями. 
Показана важная роль человеческого 
сывороточного альбумина (ЧСА) в связыва-
нии титана in vivo [20]. Образцы растворов 
TiO
2
 с добавлением 0,1% и 1% ЧСА имели на 
2-3 порядка более высокую концентрацию 
растворенного вещества и во все временные 
интервалы до 8 дней, чем контрольные раство-
ры без ЧСА [21].
Хроническое (90 дней) внутрижелу-
дочное поступление НЧ TiO
2
 приводит к по-
вреждению селезенки у мышей, снижается 
количество тромбоцитов, гемоглобина, им-
муноглобулинов и CD3, CD4, CD8 лимфоци-
тов, В-клеток и естественных киллеров, значи-
тельно увеличиваются уровни NF-kb, TNF-α, 
MMIF, IL-2,4,6,8,10,18,1β, TGF-β, IFNγ, Hsp70 
и Bcl-2 [22]; в другом исследовании в дозе 10 
мг/кг вызывает тяжелое повреждение почек и 
апоптоз нефронов параллельно с окислитель-
ным стрессом из-за экспрессии провоспали-
тельных генов, генов апоптоза, иммунной ре-
гуляции и др. [23].
Учитывая размер НЧ TiO
2
 возможно его 
поступление как через М-клетки, так и транс-
эпителиально [24]. При энтеральном введении 
НЧ (66 нм) и ОЧ (260 нм) TiO
2
 мышам в коли-
честве 100 мг/кг массы тела в течение 10 дней 
обнаружено увеличение СD4-лимфоцитов во 
всех отделах кишечника, а также усиление 
секреции цитокинов ИЛ-12, ИЛ-4, ИЛ-23, 
ФНО-α, ИФН-γ, ТФР-β, особенно в стенке 
толстого кишечника [25]. 
Большое количество исследований по-
священо изучению влияния TiO
2
 на организм 
человека и животных при его воздействии 
через легкие в связи с поступлением при вды-
хании на рабочем месте. Показан канцеро-
генный эффект - развитие опухолей легких у 
крыс, - после двухлетнего воздействия высо-






интратрахеальным путем, вызывает повреж-
дение клеточной структуры и дисфункцию 
альвеолярных макрофагов, уменьшая их хе-
мотаксическую способность и экспрессию Fc-
рецепторов и молекул MHC II на клеточной 
поверхности. Фагоцитарная способность ма-
крофагов увеличивается при контакте с низки-
ми дозами и снижается под воздействием вы-
соких доз НЧ TiO
2
. Наблюдается увеличение 
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секреции NO и ФНО-α при увеличении дози-
ровки TiO
2
, причем НЧ вызывают большую 
продукцию провоспалительных цитокинов, 
чем частицы обычного размера [27].
Поступление TiO
2
 малыми дозами вызы-
вает двукратное увеличение гиперреактивно-
сти верхних дыхательных путей и трехкратное 
увеличение общего количества клеток воспа-
ления (нейтрофилы, макрофаги) в бронхоаль-
веолярном лаваже у мышей с толуиндиизоци-
анат (ТДИ) индуцированной бронхиальной 
астмой. Гистологический анализ показывает 
увеличение отека, эпителиальную деструкцию 
и воспаление [28].
Появляются работы о молекулярном ме-
ханизме взаимодействия НЧ TiO
2
 с клетками 
человека. Показано участие Toll-подобного 
рецептора 4 (TLR 4) в захвате агломератов 
НЧ TiO
2
 (200 нм) и развитии провоспалитель-
ного ответа (увеличение IL-6 mRNA) через 
NF-kb на клеточных линиях [29]. TiO
2
 может 
взаимодействовать с TLR 4 напрямую в отли-
чие от липополисахарида (ЛПС), требующе-
го участия CD14 и ЛПС-связывающего белка 
для активации TLR 4 [30]. Свободный TiO
2
 
в цитоплазме вызывает денатурацию цито-
плазматических белков и последующее увели-
чение белков теплового шока (HSP70B). TLR 
3, локализованный в мебранах внутриклеточ-
ных эндосом, индуцирует провоспалитель-
ный ответ через NF-kb, а также способствует 
уменьшению внутриклеточного свободного 
TiO
2
, увеличивая его поступление в эндосомы 
[29].
Стремительный рост числа опублико-
ванных исследований возможного воздей-
ствия TiO
2
 подтверждает высокий уровень 
заинтересованности в отношении его безопас-
ности. 
Диоксид титана как аллерген
По данным наших собственных иссле-
дований, у детей с атопической бронхиальной 
астмой в 20% случаев в слюне присутствуют 
секреторные антитела класса А (sIgA) к TiO
2
. 
Необходимо отметить, что sIgA-антитела у 
детей обычно выявляются сразу к нескольким 
пищевым добавкам, что обусловлено широ-
ким применением смесей пищевых красите-
лей и консервантов для получения различной 
окраски продуктов продовольствия. Пример-
но такое же количество антител выявляется у 
детей контрольной группы, что указывает на 
влияние пищевых красителей на систему мест-
ного иммунитета слизистых как у больных, 
так и у здоровых детей [31]. 
У взрослых лиц с аллергопатологи-
ей выявлена сенсибилизация гранулоцитов 
крови к TiO
2
 в реакции выброса миелопе-
роксидазы (РВМ) в 13% случаев, в реакции 
аллергениндуцированного повреждения 
лейкоцитов (РАПЛ) – в 4,4% случаев, причем 
наблюдалась высокая корреляционная взаи-
мосвязь между анамнезом и результатами 
тестов (90% случаев) [32]. Частота выявлен-
ной сенсибилизации достоверно превышает 
положительные реакции у здоровых добро-
вольцев. Выявление антител, связанных с 
клетками в предложенных тестах (РВМ и 
РАПЛ), дает более точную диагностику в 
период контакта с аллергеном и позволяет 
повысить точность диагностики аллергии 
к пищевым добавкам, учитывая их разноо-
бразный механизм действия и широкое при-
сутствие в потребительских товарах. 
При обследовании взрослых лиц с атопи-
ческой бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести в период ремиссии, у 27% из 
которых отмечалась непереносимость пище-
вых красителей, антитела в крови к TiO
2
 клас-
са IgЕ обнаружены у 37,5% больных, IgG – у 
29,1%, IgA – у 22,9%. Такая высокая встреча-
емость антител указывает на потенциальную 
аллергенность и астмагенность белого пище-
вого красителя, клеточная сенсибилизация к 
TiO
2
 в той же группе в РВМ - 12,5%; в РАПЛ 
– 10,4%, причем в контрольной группе антител 
и клеточной сенсибилизации не было обнару-
жено [33]. 
В группе больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями с потенциально частым 
применением ЛС, содержащих белый краси-
тель в оболочках, IgE выявлены в 4,3%, IgA – в 
13% случаев. Данные проведенного исследова-
ния у лиц, вынужденных постоянно применять 
ЛС в связи с хроническими заболеваниями, 
свидетельствуют о том, насколько потенци-
ально опасными могут быть пищевые краси-
тели в оболочках медикаментов [34].
Нами обнаружена высокая частота ре-
акций на пищевые красители и TiO
2
 в частно-
сти у лиц с бронхиальной астмой и пищевой 
непереносимостью в анамнезе после прово-
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кационного перорального тестирования с 2 
мг TiO
2
. У больных с наличием аллергиче-
ских реакций на пищевые красители в анам-
незе более чем на 30% повышалась перокси-
дазная активность слюны, по сравнению с 
тем же показателем до провокационной про-
бы. Такой прирост после провокации TiO
2
 
зафиксирован у 47% лиц исследуемой груп-
пы и у 10% лиц, отрицавших аллергические 
реакции на белый пищевой краситель в про-
шлом [35]. 
Большинство работ о воздействии TiO
2
 
через кожу утверждают, что НЧ не проника-
ют через роговой эпителиальный слой. Тем 
не менее, появляются данные о гиперчувстви-
тельности слизистых к Ti в составе биопро-
тезов, длительно находящихся в организме. 
Вероятно развитие гальванической корро-
зии металлических протезов с образованием 
пленки TiO
2
 на поверхности [36]. Имплан-
тированные водители ритма, содержащие 
Ti, могут провоцировать развитие местного 
гранулематозного воспаления. Данные о ги-
перчувствительности подтверждают поло-
жительные аппликационные тесты с частью 
пейсмейкеров и внутрикожные реакции с 
элюатом, полученным с поверхности имплан-
тов [37]. 
Приведенные данные исследований ал-
лергических эффектов диоксида титана по-
казывают вероятность развития сенсибили-
зации и гиперчувствительности к пищевому 
красителю E171, особенно при постоянном 
длительном поступлении в организм в составе 
распространенных потребительских товаров. 
Развитию гиперчувствительности на TiO
2
 под-
вержено как взрослое население, так и дети, 
как люди с аллергопатологией, так и лица без 
отягощенного аллергоанамнеза.
Обсуждение
Существуют допустимые нормы содер-
жания TiO
2
 в пищевых продуктах, ЛС, косме-
тике, предметах личной гигиены и т.д. Тем не 
менее, в настоящее время не проводится оцен-
ка суммарного количества TiO
2
, поступающе-
го в организм человека и животных. Учитывая 
различные пути поступления TiO
2
: перораль-
ный, через кожу и дыхательные пути, а также 
накопление его в окружающей среде и вторич-
ного воздействия, высока вероятность посто-
янного длительного влияния TiO
2
, в том числе 
наноразмерного, на организм человека. 
Потребление TiO
2
 зависит от многих 
факторов: возраста (у детей выше), пищевых 
привычек (сладости), наличия хронических за-
болеваний (фармакотерапия), уровня жизни 
населения (удешевление пищевых продуктов 
путем замены натуральных ингредиентов) и 
других. В особых случаях потребление может 
равняться нескольким сотням миллиграммов 




населением США составляет 0,2-0,7 мг TiO
2
/кг 
массы тела /день, дети в возрасте до 10 лет в 
среднем потребляют 1-2 мг TiO
2
/кг массы тела 
/день. Население Великобритании потребляет 
TiO
2
 в 2 раза больше (2-3 мг TiO
2
/кг массы тела 
/день детьми и около 1 мг TiO
2
/кг массы тела /
день взрослыми) [11]. 
Исследования, проведенные 10 лет на-
зад, указывают на более низкие уровни TiO
2
 
в пищевых продуктах: максимально 225 мг на 
порцию продукта ранее до 340 мг в настоящее 
время отмечают рост употребления [11, 13]. 
Различие в поступлении TiO
2
 в орга-
низм человека в США и Великобритании под-
тверждает, что изменение состава продуктов 




вает большое количество поступления TiO
2
 в 
детский организм (в 2-4 раза больше на кило-
грамм массы тела). 
Не следует забывать об употреблении 
смесей пищевых красителей в составе яркоо-
крашенных сладостей, кондитерских изделий, 
а также в оболочках ЛС. 
В свете обнаруженных данных об из-
менении свойств TiO
2
 в жидкостях ЖКТ эн-
теральный путь поступления представляется 
наиболее важным по влиянию на организм че-
ловека и животных.
Тем не менее, очевидно, что Ti в солн-
цезащитных кремах может воздействовать 
на кожу, в зубных пастах на слизистую и т.д. 
Необходимо учитывать ингаляционные воз-
действия E171 или P25 на рабочих местах, на 
предприятиях по его производству, а также 
поступление TiO
2
 при коррозии зубных и дру-
гих титановых протезов. 
Широкое повсеместное употребление 
TiO
2
 представляет собой огромный источник 
НЧ, что требует особенно пристального из-
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учения в связи с потенциально большей опас-
ностью для человека.
Заключение
1. Краситель белого цвета диоксид ти-
тана широко применяется в лакокрасочном, 
бумажном, косметическом производстве, а 
также в пищевой и фармацевтической про-
мышленности.
2. Традиционный взгляд на диоксид ти-
тана как плохо растворимое, малореактоген-
ное химическое вещество необходимо пере-
смотреть, учитывая увеличивающееся число 
данных о влиянии пищевого красителя Е171 
на организм человека и животных.
3. Энтеральный путь поступления диок-
сида титана в организм человека обусловлен 
включением его в состав пищевых продуктов 
и оболочек лекарственных средств.
4. Обнаружены различные патологиче-
ские эффекты диоксида титана на организм 
человека и животных: онкогенные, иммуномо-
дулирующие и аллергические.
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